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　近年に，おける抗結糊剤としてStreptomycin（以ドSM
と略記）初めINAH，　PAS，　TBL等の有効な抗生物質ない
しは化学療法剤の出現により結樽の療法は在来よりも著し
い進歩を示した。また従来より行われているBCGによる
免疫附与もまた結核防止1こ有力fgVJきをしている。
　しかしながら，これ等の有力な抗結擾剤も事実上は，動
物実験上甚だ著しい効力を現わすが，これすらも限度があ
り，岩崎Dの述べたように，実験開始時の病巣所見によっ
て治癒状況が異るのであるし，さらに人体の陳旧な結核に
対しては十分な効果が上らず，即ち外科療法の必要のある
所以である。
　これに関してはEugen等2）も，「抗生物質SMが結核の
治療に対して十分効果の挙らないのは結核性病巣内に有効
濃度の抗生物質の浸透を防ぐような障碍が存するためであ
って，血液の供給の比較的よく保たれる病巣に対しては少
なくとも一時的には良く効くが，血液の供給の比較的少な
い慢性線維性乾酪性病巣には不確実な効力しか現わさぬの
で，結局SMの効力如何は病巣に供給される血液の分布如
何によると考えられる」と述べているのは常識的ながら妥
当なことであろう。
　また一方，岩崎3），村瀬4），山県等は，SM治療による初
感染巣の敷行的治癒現象として，結含織被包が菲薄で，後
にこれが体内性の撒布源となった例のあったことについて
報告している。
　以上の要約からして，抗結榎剤の適用に当って，何等か
の手段により病巣における治療剤の富化，局在化をはかり，
且つ病巣野中化を増強することが出来れば，治療剤の効果
をさらに高め得ることは当然期待出来る訳である。
　さきにわれわれの教室の安在「」）は小野江教授以下の脱感
作旺盛一連の研究から帰納して，実験的結榎症のツベルク
リン脱感作似下ツ脱感作と略称）について実験し，Rich6）
等と等しくツ脱感作が結棲病巣の治癒に好影響を与えるこ
とを確めている。そしてこの治療効果をツベルクリンによ
る抗体の増量一特異的抵抗力の上昇一に帰している。
　一方，ツベルクリンがいわゆる病巣反応として病巣洞辺
に強い周局炎を起すことは，周知の琳実である。滲出炎康
にtrypan　blueを初め種々な物質が集積することは，
Menkin7）の一連の実験から明かなことで，このことから
ツベルクリン投与による病巣反応が結榎治療剤を病巣に富
化せしめ，且つ強い周局炎の結果として，病巣の被包化が
促進されるとい5ことは，十分期待されることである。ま
た逆にツベルクリンによる病巣反応はK：oeh以来のツベル
クリン療法の致命傷であった訳であるが，この病巣反応に
よる組織壊死，七れに続く菌の撒布が結核療法剤1こより確
1＞　岩lll奇：　正」結　12，107（1953）．
2）Eugen，　C．　e七al．：Dis．　Chest．22，523（1952）．
3）　岩山奇：　臨講衣4，412（1951）．
4）村瀬＝U木結核病学会総会発表，9月く1950｝．
M7
5）安在：札幌医誌3，41（1952）．
6）　Rieh：　Bull・　Johns　Hopkins　Hosp．　54，　232（1934）．
7）　Menki　n：　J．　Exp．　Med．　50，　171（1929＞；　J．　Exp．　Med．
　M，　485　（1936）．
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実に防がれるとすれば，ツベルクリンの治療的効果そのも
のもある程度期待されてよい訳である。
　以上の観点からすれば，ツベルクリンと抗結棲剤との併
用が病巣に対して有効なことは自明なことであるが，この
際にツベルクリンの適用方式として，先述の脱感作方式を
とることは，免疫力を高め，抵抗力増強をもたらす上から
いって，合理的と考えられる。
　本実験では，ツベルクリン本来の作用としての局所充血
一周局炎とともに，脱感作＝方式をとることにより，さらに
個体に対して有効なことを期待したのである。
　SMとツベル．タリンの併用に関しては，本実験着手後，
岩崎8）の発表，Ballon9），　Cartagenova等lo）の報告に接し
たが，最近川．上等11）はBCGとPASの併用に関して報告
している。
　本研究は，INAHの出現において，その薬理作用に鑑み
先づこれとツベルクリン脱感作注射併用による影響を知る
目的で企図されたのである。
　　　　　　　　実瞼材料及び実瞼方法
　実験動物には予めツベルクリン反応陰性なることを確め
た健康海復（体重300～500g）を用いた。　INAHとツベル
クリン併用実験では，この25匹を使用し，また次いで行
ったSMとツベルクリンの併用実験では，55匹を使用し
た。
　以上の動物に，仲野株人型結棲菌1／100mgを右側下腿
皮下に注射し，6週闇放置後，それぞれ3匹宛を屠殺し，
十分な結複病変が肺，脾，局所リンパ節に威立しているこ
とを確めた後，それぞれこれを4群に分け，1群を放置群
とし，’1群をツベルクリン単独注射群，1群を薬物単独注
射群，1群をツベルクリンと薬物の併用実験群とした。
　ツベルクリンはソー1・．ン加熱ツベルクリン（青山B株結
榎菌をソー一一トン液体培地に8週聞培養，その培地を100℃
1時間滅菌Seitzで濾過した培養濾液以下SOTと略記）を
使用，初め0．1ccを生理的食塩水で1ccとなしたものを連
日江北皮下に注射，10日毎にSOTを0．1　gc宛増量，40日
間にわたって注射を行った。
　INA且はProkilo　4　mg（ストレプトマイシンは1匹宛10
mg）を以て始め，同様40日間皮下に注射した。
　この注射開始後，INAHとツベル．タリン併用実験では，
毎日体温測定を行い，且つ10日半に体重測定，ツベルクリ
ン反応検査を実施した。SMとツベルクリンとの併用実験
では，10日毎に体重測定，ツ反応検査並びにツ吸着による
赤∬一眠凝集価測定を行った。
　また以上の実験を通じ，10日毎にそれぞれ屠殺し，おの
おの脾重量を測定レた。以下肉眼的，条騰茂学的に検索した
が，これについては後編に述べる。
　なおツ反応検査の前日及び当日は脱感作注射を中止し
た。
　　　　　　　　　　実験成績
A．INAHとツベルクリン併用実験
　1）体温に及ぼす影響：第1表に示す如く，放置例では
体温は全経過を通じて39℃以上を持続したが，ツベルクリ
ン単独注射例では僅かに抑制され，INAH単独注射例では
注射開始後2～4日目論で多く一過性に39「℃以上に昇った
が，10日20日日にかけては抑制を認めた。これに対して
30日目を過ぎてから，また概ね39℃を僅かに超える発熱
が認められた。
　INAH，ツベルクリン併用例では，20，40日目と39℃を
超える発鄭を認めたものはなく，体温の上昇は全般的に抑
制された。
　2）体重に対する影響（第2表参照）：放置例では特1＝　20
第1表　INAHとツベルクリン併用の結核海翼体温に及ぼす影響
群　　別 放　置　群 1NAH単用群。親艦。併騨 ツベルクリン単用群
前処楓及び
放言期間 仲野判人目結特写1／100mg皮下柱射後6週開放置
後　処
後処置．
一後　巳⊥数
???…??…???「????????
???? 0～10日
10～20日
20～40日
3903 3903
39e2
3900
3900
3901
　　　　　　　　　　　INAH　4　mg／kg及び10
1NAH　4mg／kg毎日皮下倍SOT　O．1cc毎H．　101
　　　　　　　一一一　一毎0．1ρc増加
10倍SOT　O．1　cc毎日
10日毎0．1cc増加
・雌．・b・群・曙・・田紳・・群・・日帥・圃・蝉
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　副　380738e8
3806
8）「岩山奇：　日結　12，413（1953）．
9）　Ballon　et’al．：　J．　Thoracic　Surge・　23，　176（1952）．
10）　Cartagenova　：　Arch．　Maragliano　Pat．　Clitu　6，　957
13807　［　38“5　1　38e4　1
38D7　1　1　38e5
38e9
3807
3806
3808
　　（1951）．
1 ）　力Lヒ：　結イ／亥28，281（1953）．
3806
38e7
40日群
　38e8
　38”9
　3808
12）　Middlebrook　et　al．：　J．　Exp．　Med．　88，　521（1948）．
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日目の年少が大で，INAH例では10，20日と順調に増加
を示し，40日目でも20g以上の増加を認めた。　ツベルク
リン単独使用例では10日目で滅少を示し，20日目では20
gの増加を認めたが，40日目でまた10gの滅少を来した。
　ツベルクリンとINAHの併用例では，10日目ではツ単
独例同様の減少を認めたが，以後20日40日日では順調に
増加を示した。
　3）ツベルクリン反応に及ぼす影響（第3表参照）：実験
開始時のツベルクリン反応は殆ど全例に二軸発赤及び中心
壊死を認めたのであるが，10日目では放置例では殆ど同様
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で，発赤の外径も大であった。INAH単独例はこれに次ぐ
か或いは同様な二距：発赤を示し，INAHとツベルクリンの
併用例及びツベルクリン単独例では少数例に反応の抑制が
認められた。
　20日目では，放置例では前同様で，INAH単独例では二
目：発赤を認めたが外径は縮少したものが多く，ツベルクリ
ン単独例では，二重発赤を認めるものが少なく，併用例と
ともに，著しい抑制が認められ，中には疑陽性化したもの
もあるが多くは10mm内外の径を有するようになる。
　さらに40日Hでは，INAH単独例でもツ反応の抑制を
第2表　INAHとツベルクリン併用の結榎海角体重に及ぼす影響
群　　別 放　置　群 INAH単用群 。翌艦。併騰・べ・レク・・単騰
前　処　置
＿麩ご下期．間．
後処置
一後一処一　置
後　日　数
??????
10日
20日
仲野株人型結複菌1／100mg皮下注射後6週聞放置
　　放　置．．
抽網・・麟・・畔…洲…ew
llNAH　4mg／kg毎日皮下
1・・日興
　670
〈一10）
　4601
（一20）i
　690
（一30）
　640
（一10）
　660
（＋60）
　530
（＋10）
　680
（＋90）
　590
（＋40）
　750
（＋60）
　470
　（o）
　610
（＋40）
　570
（一10）
INAH　4　mg／kg及び．．
SOT　O．1　cc毎日10日
毎0．1cc±酋力口
痂洲…群1・・日群．．
40日
　570（・一120）
　460
（一180）
　680
（＋20｝
　520
（一10）
　700
（＋20）
　500
（一20）
　560
（＋10）
　510（一loe＞
s301
（＋80）
　480（＋＝［?ｏ５i・　（d－V6”051
?
，，6！
　760
（＋30）
　570
（一30）
?
　　800
　（＋40）
　　560J
I　（一lo）
　650
（＋30）
　650
（＋20）
　600
・（＋49）
　560
（一40）
　630
（＋30）
　580
（＋20）
　670
（＋40）
　630
（＋50）
SOT　O．1　cc一毎日工0日
毎0．1cc増加
10日琳
　470
（一30）
・・日紳・日群
　480
（一20）
　520
（＋40）
　530
（＋30）
30E5
　520
（一10）
〔誰〕数値はgを省略　（士）は増減を示す
第3表　INAHとツベルクリン併用のツベルクリン反応に及ぼす影響
群　　別 放　．置　群 INAH単用群浸響馬併騰 ツベルクリン単用群
論　処丸帯竃期關 仲野株人型結瘤菌1／100mg皮下注射後6週間放置
?????「???… ??????．? ?
??????10　日
20日
40　日
10×10
25×25
　　　置
2・日脚・口群
8×7
23×20
10×8
18×20
10×13
27y．　25
11×12
20×20
10×12
20×25
INAH　4mg／kg一毎日皮下
・・曙「・・曙・・曙
5×5
20×17
12×15
25×17
5×7
18x19
25×22
3×5
20×22
23×25
INAH　41ng／kg及び
SOT　O、1cc毎・日10日
毎0．1cc増加
10日群　20日君塗
SOT　O．1cc手圧日10日
毎0．1ccナ曽力P
3×3
18　×　20
7×6
！7×18
10　×　10
4・麟・・暉・・蝋4・畔
5×5
20×20
12×10
13　×　15
5×3
21×17
17　×　18
?
8×7
A．×一s
17　×　16，
6×7
8×　10
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認めたが，ツベルクリン使用例では，これが著明であった。
　4）脾重量に対する影響：第4表に示す如くであるが，
これを体重比で検討するに，10日目の重量比は，ツベルク
リン単独例，INAH単独例とも？t　3で，併用例は3．1と僅
かに大，放置例は4．5であった。
第・表脾麺体敢（。珊馬併用懇）
日　数
10日
20日
40日
群 別
放置例
??????
ツベルクリ
ン単用例
????
ッ????????????ッ????????
??????? 3．1
1．35
1．8
　20日目ではINAH，単独例は2．5，ツベルクリン単独例
は2，併用例は1．35で最小，放置例は7．5であった。40日
目では，ツベルクリン単独例は3，併用例は1．8，INAH単
独例で1，3で，放置例は5であった。
B．SMとツベルクリン併用実駿
　1）体重に及ぼす影響：第1図に示すように，この実験
では全般的に減少が認められたのであるが，特に放置例及
びツベルクリン使用例では10日目における体重の減少が
　o
一　10
一　mo
一　30
一　40
一駒
一　ac
一　70
一　eo
一　90・
一100
　　　10日　　　20圓
1一’　N，x．N．一一．一r．．一．一．t
　　　　　　　　x?
　9念　念
30日 40日
、
?????．㌦??、?????
??ノ?????
??
???
??，
?
’???
?
＼趣
へ　　　　　げ
＼、ノ‘’
〆》ﾖ　　＿
　　　　、
・一…’・一@放　　　　置　　　、＼■
一一一・一・ Xトマイ単用　　　　　㍉
一一一一@ヅ　単　用
　　　併　　　用
（註）減少の度を示す
　第1図　ストマイ，ツベルクリン併用
　　　　実験の体亜：の推移
著しかった。しかし，併用例では20，30日目では滅少が
食い止められ，僅かに増加を認めた。
　SM例では30日目に梢著明な減少を認めたにすぎず，ツ
ベルクリン単独例も20日以後にも減少が見られたが，放
置例ほどその度合は顕著ではなかった。
　2）ツベルクリン反応に及ぼす影響（第2図参照）：併用
併用例 ⑰　5・8 0／，、13、○“，／。 （一），欄遍22x25
噸用痰O／，1∂○伽β ○，伽，， ○靭。
⑰　　2×3 ②　　　lx1 ○歌，。 0／2、．ズ
18×20 22x23
放置1列 ⑫　　2・3 勿蒜 ⑫．吐 ⑭．7、b19×23 30x27 20x23
／0　日　冒 20　日冒 30　旨冒’ 40　日冒
第2図　ツベルクリン反応（ス1・レプトマイシン，ツベルクリン併用実験）
例．単独例ともに，ツベルクリン使用例で抑制が著明であ
って，殊に40日目では3匹中2匹は陰性化した。
　またSM例においても30，40日目のツベルクリン反応抑
　　　　　　　　ト制は顕著であった。放置例では終始2重発赤で申心壊死を
伴なった。
　3）赤血球凝集反応に及ぼす影響：各群より2匹宛につ
いてMiddlebrooki2）のツベルクリン吸着による赤血球凝
集価測定を10日目毎に実施した（第3図参照）。この結果
はツベルクリン単独例では10日目既に最高32×の凝集価
を示し，30日では最高128×，40日は64xを示した。
　併用例では20日目で最高16x，30日及び40日はとも
に最高32×であった。SM例及び放置例はともに終始4×
～8x以下程度であった。
　4）脾th：量に対する影響（箒5表参照）：組重比では，10
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上98x
Mx
32x
16x
e
，
e
?
／ぐ＼。＿燗・・
x　　　　X
πス回’ツ棚ン併用例
■縦　　　　　x　　　　　×
　　　。10日目　20日目　30日目　40日目
（註）放置例，スFマイ単用例は終始4×～8×程度
　第3図　ツベルクリン赤血球凝集反応凝集価
日目においては，放置例，SM例，ツベルクリン単独例，
併用例の順に小であり，20E目では，放置例，ツベルクリ
ン単独例，SM例，併用例の順に小で，殊に併用例は0．8で
SM例の3．4に比較すると著明に小であった。
第5表　脾重量体重比
（。捌馬併用祭
日　数
10日
20日
30日
40日
群 別
放置例
??????
??????
雨
????．??
??ー??????
?????
??????
　30日目では同様な順序に小であるが，全般的に滅少を認
め，40日目ではSM例が1．3であるのに対し併用例は1．4
と僅かにS皿例が小となった。またツベルクリン単独例も
工．9と全経過を通じて最小値であった。
　　　　　　　　　　小　　　括
　以上を小陣してみると，この相次いで行われた2つの併
用実験の条件を考慮に入れてもその成績は大体一致してい
るようにおもわれる。体温については，INAHとの併用実
験のみに実施したのであるが，INAH例では初期の一過性
発熱以外は概ね発熱即制を認め，30日以後でまた僅に発勲
した。併用例では全期間を通じて発熱は抑制された。
　体頑：については，SMとの併用例では，全実験例で全般
的な滅少を認めたのであるが，この減少の度合いと，前実
験即ちINAH，ツベルクリン併用例の増加の度含いを通じ
て，ツベルクリン使用例はいずれも，開始後10H目の減少
が著明であった。しかし以後の増加及び減少度は薬剤単独
例と殆ど同様であった。薬剤単独例は増加の度が順調であ
った。ツベルクリン単独例も放置例程は減少を示さなかっ
た。
　ツベルクリン反応に及ぼす影響は，ツベルクリン使用例
で，単独例，併用例ともに抑制が著明であった。INAH例
も抑制を認めたが，殊にSM例の30日40日の抑・1：｝lllは著し
かった。放置例では二重発赤と中心壊死を認めたものが多
かった。
　赤1血球擬集価の測定は，SMとの併用実験のみに行った
に過ぎないが，併用例，単独例ともにツベルクリン注射例
で凝集価の上昇を認めた。SM例及び放置例は殆ど上昇を
示さなかった。
　脾電量については，ツベルクリン使用例では既に10日
目から，放置例に比較して著明な底値を示し，薬剤使用例
と殆ど大差がない。20日目も同様であるが，併用例が最小
値を示す。40日目では両実験ともに，薬剤単独例が最小と
なるが，併用例との差は下面である。
　　　　　　　　　　結　　　論
　INAHあるいはSMとツベルクリンとの併用実験の臨床
的一般的検査の結果
　1）体温に対しては併用例で全期間を通じて発熱抑制を
認めた。
　2）併用例の体重は初期10日目の減少以外は順調な増
加状態であった。
　3）ツベルクリン反応の顕著な抑制を認めた。
　4）赤血球凝集価は，ツベルクリン使用例では，単独例，
併用例の順に上昇した。
　5）脾電量体軍比は，ツベルクリン使用例が初期より著
明に小であり，併用例は40日E，を除いては，常に最小値を
示した。
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．4．1g受付）
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Summary
　　　　In　order　to　study　the　effect　of　treatmen’t　with　a　combinat．ion　of　tuberculin　and　anti－
tuberculous　drugs　on　tubercu1ous　changes　experimerrtally　produced　in　animals，　the　fol－
lowing　experiments　were　conducted．
　　　Eighity　guinea－pigs　were　infected　subcutaneously　with　virulent．　human　tubercle　bacilli．
Six　weeks　after　infection　the　anlmals　were　divided　into　six　groups．　The　firs’t　group　was
trea’ted　with　old　’tuberculin　alone，　’the　second　with　strep’tomycin　alone，　the　third　with
INAH　alone，　the　four’th　with　both　streptQmycin　and　tu6erculin，　the　fif’th　with　both　INAH
and　tuberculin，　and　the　six’th　non－treated　group　was　retained　as　control．　All　drugs　were
injected　daily　throughout　the　course　of　the　experiments．　The　animals　in　each　group
were　sacrificed　by　tows　or　’threes　at　ten　day　in’tervals　commencing　4．0　days　aiter　initial
trea’tmen’t．　・　　　　The　anima1s　which　underwent　the　cQmbined　treatment　alone　showed　the　following
findings：　（1）　Remarkable　inhibition　of　pyrexia　（2）　gradual　increase’in　body　weight　（3）
marked　depression　of　tuberculin　sensitivity　（4）　obvious　increase　in　hemagglu’tinin　titer
in　serum　and　（5）　significarrt　decrease　in　’the　spleen－body　weight　ratio．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Apr．　19，　1955）
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